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Одним из способов повышения результативно-
сти лечения при злокачественных новообразованиях 
можно считать создание новых лекарственных форм 
известных противоопухолевых препаратов. В част-
ности, с целью повышения эффективности и изби-
рательности действия противоопухолевых препара-
тов разрабатываются методы направленного транс-
порта веществ в организме с помощью различных 
носителей. Одним из подходов для решения данной 
проблемы является микрокапсулирование путем соз-
дания микросфер. В результате многочисленных ис-
следований показано, что наиболее перспективными 
из многофункциональных носителей противоопухо-
левых препаратов являются липосомы [1, 2]. Поэто-
му созданию липосомальных форм противоопухоле-
вых препаратов уделяют много внимания [3, 4]. Новые 
лекарственные формы обладают высокой биодоступ-
ностью, что обеспечивает их лучшую эффективность 
in vivo и in vitro [5]. Рядом экспериментальных ра-
бот [6–8] продемонстрирована эффективность про-
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Цель: анализ эффективности липосомальной формы доксорубицина в тера-
пии пациентов с первичными и рецидивирующими формами диффузной круп-
ноклеточной В-клеточной лимфомы (ДКВКЛ). Объект и методы: в иссле-
дование включено 120 пациентов с ДКВКЛ, получивших от 4 до 6 курсов ин-
дукционной либо реиндукционной химиотерапии (ХТ) в режиме CHOP-21. 
В основной группе (60 пациентов) при проведении ХТ применяли доксорубицин 
в липосомальной форме, в контрольной группе (60 пациентов) — доксоруби-
цин в свободной форме в одинаковых дозах (60 мг/м2). В основную группу вош-
ли: первичные больные — 20; больные с рецидивами — 40, в том числе первым 
рецидивом — 12, вторым — 15, третьим и более рецидивами — 13. В группе 
контроля было 22 первичных больных и 38 с рецидивами: первым рецидивом — 
15, вторым — 13, третьим и более рецидивами — 10. Эффект лечения оце-
нивали в соответствии с критериями RECIST; оценку общей и безрецидив-
ной выживаемости — с использованием метода Каплана — Мейера. Резуль-
таты: ответ на лечение первичных больных основной и контрольной групп 
был практически одинаковым. У больных с первым рецидивом клиническая 
эффективность липосомального доксорубицина составила 100,0%, доксору-
бицина в свободной форме — 80,0%, у 13,3% зафиксировано прогрессирова-
ние заболевания. При втором рецидиве ДКВКЛ клиническая эффективность 
в основной группе составила 80,0%, в контрольной — 46,2%; при третьем 
рецидиве — соответственно 46,2 и 20,0%. При наблюдении пациентов в те-
чение 15 лет (с 1998 по 2013 г.) во всех подгруппах пациентов основной груп-
пы выявлена тенденция к повышению общей и безрецидивной выживаемости 
по сравнению с аналогичными подгруппами контроля. Наиболее выражено 
увеличение безрецидивной выживаемости по сравнению с контролем у па-
циентов основной группы с третьим и более рецидивом ДКВКЛ — в 3 раза 
(30,8% против 10,0% при длительности наблюдения 2 года). Вывод: доксо-
рубицин в липосомальной форме превосходит препарат сравнения (доксору-
бицина гидрохлорид в свободной форме), при лечении резистентных и агрес-
сивных форм злокачественных лимфом (ДКВКЛ), что позволяет повысить 
противоопухолевый эффект; способствует достижению более длительной 
ремиссии; повышает общую и особенно безрецидивную выживаемость боль-
ных, ранее многократно лечившихся.
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тивоопухолевых препаратов, включенных в липосо-
мы, а также существенное уменьшение выраженности 
проявлений общей и специфической токсичности.
Наибольшее количество исследований посвяще-
но включенным в липосомы антрациклиновым анти-
биотикам, в частности доксорубицину [9]. Последний 
(доксорубицина гидрохлорид) является одним из наи-
более эффективных цитостатических агентов, исполь-
зуемых в химиотерапии (ХТ) злокачественных новооб-
разований в течение последних десятилетий. Препарат 
широко применяют в клинической практике для лече-
ния больных со злокачественными новообразования-
ми лимфоидной и кроветворной ткани, эпителиаль-
ных и соединительнотканных раковых образований 
различной локализации. Его внедрение в клиниче-
скую практику позволило улучшить непосредствен-
ные и отдаленные результаты лечения. Препарат об-
ладает широким спектром действия, но способен вы-
зывать ряд побочных эффектов; дозолимитирующими 
являются кардиотоксичность и миелосупрессия. По-
мимо токсических эффектов, ограничивает приме-
нение доксорубицина феномен лекарственной рези-
стентности. Начиная с 90-х годов прошлого столетия 
ряд публикаций посвящен клиническому примене-
нию включенного в липосомы доксорубицина. Так, 
показано, что у больных саркомой Капоши при лече-
нии доксорубицином, инкапсулированным в липосо-
мы, токсический эффект оказался значительно ниже, 
а продолжительность ремиссии увеличилась по срав-
нению с применением препарата в свободной фор-
ме [10]. Имеются данные, которые свидетельствуют 
о том, что доксорубицин, инкапсулированный в ли-
посомы, может влиять на работу р-гликопротеина, 
модулировать резистентность и повышать эффектив-
ность ХТ [11, 12].
Разработана и активно исследуется липосомаль-
ная лекарственная форма лизомустина, противоопу-
холевого препарата из группы производных нитрозо-
метилмочевины, показавшего высокую степень цито-
токсической активности in vitro [13].
Интересные результаты получены при использо-
вании липосомального пегилированного доксору-
бицина в лечении пациентов со злокачественными 
лимфомами. Так, N. Macpherson и соавторы [14] со-
общают о результатах наблюдения 18 больных с агрес-
сивными рецидивирующими неходжкинскими лим-
фомами (НХЛ), получавших лечение с применением 
липосомального пегилированного доксорубицина 
(40 – 50 мг/м2); планировали проведение 6 циклов те-
рапии. 4 (23%) пациента достигли частичной регрес-
сии, у 5 больных зафиксирована стабилизация про-
цесса. Полный ответ не был достигнут ни в одном 
случае. 8 пациентов не завершили запланированно-
го лечения в связи с прогрессированием процесса. 
Медиана выживаемости составила 34 нед, медиана 
времени до прогрессирования — 15,7 нед. 6-месяч-
ная общая выживаемость (ОВ) составила 50%, 12-ме-
сячная — 39%. 6-месячная выживаемость без про-
грессирования составила 33%, а 12-месячная — 28%. 
Фракция выброса левого желудочка перед началом 
терапии липосомальным пегилированным доксору-
бицином была равна таковой после ее завершения. 
Авторы делают вывод, что липосомальный пегили-
рованный доксорубицин может быть препаратом вы-
бора в паллиативной ХТ при агрессивных НХЛ. Пре-
парат индуцирует ответ на терапию в 23% случаев, 
хорошо переносится и имеет минимальный риск раз-
вития кардиотоксичности. R. Martino и соавторы [15] 
описывают результаты лечения 33 пациентов с диф-
фузной крупноклеточной В-клеточной лимфомой 
(ДКВКЛ), средний возраст которых составил 74 года. 
Больные получали следующую схему ХТ: циклофос-
фамид 750 мг/м2, липосомальный пегилированный 
доксорубицин 30 мг/м2, винкристин 2 мг (1-й день) 
и преднизолон 60 мг/м2 — 1–5-й день. Проведено 
от 2 до 8 циклов ХТ. Достигнут общий ответ на лече-
ние в 64% случаев, из них 49% полных ремиссий и 15% 
частичных. 1-летняя ОВ составила 55%, безрецидив-
ная выживаемость (БРВ) — 45%. Среди клинически 
значимых проявлений токсичности зафиксирована 
только нейтропения, которая достигла III–IV степе-
ни у 21 (64%) пациента. Такие результаты свидетель-
ствуют о том, что предлагаемый режим ХТ может быть 
альтернативой стандартной терапии (схема СНОР) 
для пациентов пожилого возраста.
В последние годы разработан и активно изучает-
ся непегилированный липосомальный доксоруби-
цин, который, в отличие от пегилированной фор-
мы, не индуцирует развитие ладонно-подошвенного 
синдрома. Следует подчеркнуть, что непегилиро-
ванная форма доксорубицина также имеет низкий 
уровень кардиотоксичности.
В настоящее время нет однозначного ответа на во-
прос о механизме, модулирующем биологический 
эффект доксорубицина, включенного в липосому.
Следует полагать, что, прежде всего, это явление 
связано с изменением фармакокинетики препарата 
при включении его в липосомы. Депонирование цито-
статика с помощью липосом обеспечивает пролонги-
рованное его действие на опухоль. За счет замедленно-
го выхода препарата из липосом снижается его концен-
трация в критических органах, что может обеспечить 
значительное уменьшение выраженности его токсич-
ности. Доксорубицин является базовым для лечения 
больных раком молочной железы и раком яичника, 
а также применяется у пациентов со злокачественны-
ми лимфомами. Липосомальные формы доксорубици-
на дают возможность расширить показания к его при-
менению и повысить эффективность лечения за счет 
включения препарата в схемы терапии.
Целью данной работы является анализ результа-
тов использования липосомальной формы доксору-
бицина в терапии пациентов с первичными и реци-
дивирующими формами ДКВКЛ.
ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование выполнено на материалах наблю-
дения 120 больных ДКВКЛ, 60 из которых составили 
ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛ Å ÈÑÑËÅÄÎÂÀ ÍÈß
138 Î Í Ê Î Ë Î Ã È ß  •  Ò.  1 5  •  ¹  2  •  2 0 1 3
основную группу и 60 — группу контроля. Пациенты 
получали лечение в период с 1998 по 2004 г., наблю-
дение осуществляли с 1998 по 2013 г. Средний возраст 
больных основной группы — 52,7 года (от 33 до 76 лет), 
группы контроля — 49,9 года (от 28 до 71 года). В ос-
новной группе — 29 женщин и 31 мужчина, в группе 
контроля — 32 женщины и 28 мужчин. Частота факто-
ров риска у пациентов основной и контрольной групп 
до начала лечения представлена в табл. 1.
Все пациенты получили от 4 до 6 курсов индукци-
онной либо реиндукционной ХТ (препаратами различ-
ных производителей); во всех случаях использовали 
режим СНОР-21: винкристин 2 мг в 1-й день, цикло-
фосфамид 600 мг/м2 в 1-й день, доксорубицин в сво-
бодной форме (группа контроля) 60 мг/м2 или доксо-
рубицин в липосомальной форме (основная группа) 
60 мг/м2 в 1-й день; преднизолон 60 мг/м2 в 1–5-й день.
Таблица 1
Факторы риска у пациентов основной группы и группы контроля 
до начала лечения
Фактор риска Основная группа
Группа 
контроля
Стадия III или IV по Ann Arbor 16 (26,67%) 15 (25,00%)
Наличие 2 и более экстранодальных 
очагов поражения 7 (11,67%) 6 (10,00%)
Наличие В-симптомов 6 (10,00%) 6 (10,00%)
Высокий уровень лактатдегидрогеназы 12 (20,00%) 10 (16,67%)
Высокий уровень ß2-микроглобулина 6 (10,00%) 5 (8,33%)
Статус по шкале ECOG ≥ 2 7 (11,67%) 5 (8,33%)
Трансформированная из низкой степе-
ни злокачественности НХЛ 2 (3,33%) 2 (3,33%)
ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group.
Все пациенты обследованы посредством рутинных 
методов до начала лечения (произведены физикаль-
ное и рентгенологическое обследование — рентгено-
графия органов грудной полости и ультрасонография 
органов брюшной полости, малого таза и перифери-
ческих лимфатических узлов либо компьютерная то-
мография органов грудной, брюшной полости и ма-
лого таза с внутривенным контрастированием, взяты 
общий и биохимический анализы крови). Стадирова-
ние выполняли по системе Ann Arbor с учетом факто-
ров прогноза. Контроль параметров общего и биохи-
мического анализов крови проводили еженедельно 
в процессе лечения, рентгенологический контроль — 
после каждого 3-го цикла ХТ, по ее завершении в со-
ответствии с международными рекомендациями и на-
циональными стандартами — на протяжении 1-го года 
наблюдения 1 раз в 3 мес, затем — 1 раз в 6 мес. Оцен-
ку эффективности лечения проводили в соответствии 
с критериями RECIST (Response evaluation criteria in 
solid tumor). Оценку ОВ и БРВ осуществляли с исполь-
зованием статистического метода Каплана — Мейера.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Клиническую эффективность липосомальной 
формы доксорубицина изучали в динамическом на-
блюдении всех больных основной группы (60 чело-
век) в сравнении с группой контроля (60 пациентов). 
Непосредственные результаты лечения всех включен-
ных в исследование пациентов представлены в табл. 2.
Следует отметить, что клиническая эффектив-
ность для основной и контрольной групп у первич-
ных больных практически одинакова. Соотношения 
пациентов, у которых индуцирована полная или ча-
стичная регрессия опухоли, весьма близки. Однако 
у пациентов этой категории, получавших липосо-
мальную форму доксорубицина, случаев прогресси-
рования заболевания не отмечено, тогда как среди 
пациентов группы контроля у 1 (4,55%) больного за-
регистрировано прогрессирование на фоне лечения.
Таблица 2
Ответ на лечение больных основной и контрольной групп
Категории 
больных
Ответ на лечение, %
Полная 
регрессия
Частичная 
регрессия
Стаби-
лизация 
процесса
Прогрес-
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Первичные боль-
ные (20/22)* 95,00 90,90 5,00 4,55 – – – 4,55
Первый рецидив 
(12/15)* 58,33 40,00 41,67 40,0 – 6,67 – 13,33
Второй рецидив 
(15/13)* 40,0 23,08 40,0 23,08 13,33 15,38 6,67 38,46
Третий и более 
рецидив (13/10)* 23,08 10,0 23,08 10,0 38,46 30,0 15,38 50,0
*Количество больных в основной/контрольной группе.
У больных с первым рецидивом заболевания раз-
личия между основной и контрольной группой не-
достоверны, но более заметны: клиническая эффек-
тивность (то есть сумма долей пациентов, у которых 
достигнута полная и частичная регрессия) липосо-
мального доксорубицина составляет 100%, тогда как 
у больных, получавших доксорубицин в свободной 
форме, клиническая эффективность достигла толь-
ко 80%. В контрольной группе у 1 (6,67%) пациента 
ответ на лечение был в пределах параметров стаби-
лизации, у 2 (13,33%) на фоне лечения зафиксирова-
но прогрессирование заболевания.
Еще более заметны различия в результатах тера-
пии пациентов со вторым рецидивом. Хотя на этом 
этапе лечения в обеих группах появляются случаи 
прогрессирования заболевания (в основной группе 
1 больной — 6,67%, в группе контроля 4 — 38,6%) 
и практически выравнивается число больных со ста-
билизацией процесса (2 (13,33%) случая в основной 
и 3 (15,38%) случая в контрольной группах), клини-
ческая эффективность у пациентов основной груп-
пы составила 80%, в группе контроля — лишь 46,2%.
Самая неблагоприятная категория больных — 
с третьим и более рецидивами — также получила преи-
мущества в клинической эффективности лечения: об-
щий ответ в основной группе достигнут у 6 (46,16%) 
пациентов, тогда как в группе контроля — только 
у 2 (20%) больных. Стабилизация процесса в основ-
ной группе зарегистрирована у 5 (38,46%) человек, 
в группе контроля — у 3 (30%) лечившихся. Прогрес-
сирование заболевания на фоне лечения зафиксиро-
вано у 5 (50%) больных группы контроля и в 2 (15,38%) 
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случаях в основной группе. Обращает на себя внима-
ние способность липосомальной формы доксоруби-
цина воздействовать на рецидив в области лимфати-
ческих узлов, локализованных в фиброзно изменен-
ных вследствие предшествовавшего облучения тканях 
(у 3 (23,08%) таких больных достигнут ответ на лече-
ние: в 1 случае — полная регрессия, в 2 — частичная). 
У всех больных контрольной группы с аналогичной 
локализацией рецидива зарегистрировано прогрес-
сирование заболевания.
Авторами также произведена оценка динамики па-
раметров качества жизни и активности процесса, кото-
рые перед началом терапии вошли в перечень факторов 
риска (табл. 3). Как видно из представленных данных, 
отмечено более активное влияние липосомального док-
сорубицина на ликвидацию В-симптомов и улучшение 
статуса по шкале ECOG, чем доксорубицина в свобод-
ной форме. Следует подчеркнуть, что параметры ак-
тивности процесса также нормализовались у пациен-
тов основной группы.
Таблица 3
Оценка динамики параметров качества жизни и активности 
процесса до и после лечения
Параметр
Основная группа Группа контроля
До
лечения
После
лечения
До
лечения
После
лечения
Наличие 
В-симптомов 6 (10,0%) 1 (1,67%) 6 (10,0%) 2 (3,33%)
Высокий уровень 
лактатдегидроге-
назы
12 (20,0%) 3 (5,0%) 10 (16,67%) 4 (6,67%)
Высокий уровень 
ß2-микроглобулина
6 (10,0%) 2 (3,33%) 5 (8,33%) 3 (5,0%)
Статус по шкале 
ECOG ≥ 2 7 (11,67%) 1 (1,67%) 5 (8,33%) 2 (3,33%)
В процессе динамического наблюдения на про-
тяжении 15 лет проводили оценку ОВ и БРВ паци-
ентов основной группы в сравнении с группой конт-
роля. Данные по выживаемости в подгруппе первич-
ных больных представлены в табл. 4.
Таблица 4
ОВ и БРВ первичных больных в основной и контрольной группах
Выживаемость Основная группа (n = 20), %
Группа контроля 
(n = 22), %
ОВ
2 года 100,00 95,45
5 лет 65,00 59,09
10 лет 40,00 36,36
15 лет 35,00 31,82
БРВ
2 года 85,00 81,82
5 лет 60,00 54,55
10 лет 35,00 31,82
15 лет 30,00 27,27
Как видно, в ранние сроки наблюдения (2-лет-
ний период) возникает тенденция к повышению по-
казателей как ОВ, так и БРВ, в основной группе, ко-
торые удерживаются на протяжении всего 15-летне-
го срока наблюдения пациентов (р = 0,8).
У пациентов с первым рецидивом ДКВКЛ (ос-
новная группа — 12, группа контроля — 15 паци-
ентов) отмечают аналогичную тенденцию; данные 
об ОВ и БРВ приведены в табл. 5. Период наблюде-
ния составил 10 лет.
Таблица 5
ОВ и БРВ больных с первым рецидивом ДКВКЛ
Выживаемость Основная группа (n = 12), %
Группа контроля 
(n = 15), %
ОВ
2 года 75,00 73,33
5 лет 50,00 46,67
10 лет 33,33 26,67
БРВ
2 года 66,67 60,00
5 лет 41,67 40,00
10 лет 25,0 20,00
Следует подчеркнуть, что у больных с первым 
рецидивом болезни преимущественная эффектив-
ность липосомальной формы доксорубицина в срав-
нении со свободной более заметна по уровню БРВ 
на протяжении всего периода наблюдения, однако 
разница все же не является достоверной (р = 0,1).
Результаты анализа выживаемости больных 
со вторым рецидивом приведены в табл. 6. Числен-
ность пациентов в основной группе составляет 15, 
контрольной — 13. Период наблюдения больных 
данной категории — 5 лет. Интересно отметить, что 
в этой неблагоприятной категории различия в по-
казателях основной и контрольной групп становят-
ся более заметными (8–10%), не достигая, однако, 
статистической достоверности (р = 0,1).
Таблица 6
ОВ и БРВ больных со вторым рецидивом ДКВКЛ
Выживаемость Основная группа (n = 15), %
Группа контроля 
(n = 13), %
ОВ
2 года 46,67 38,46
5 лет 33,33 23,08
БРВ
2 года 33,33 23,08
5 лет 13,33 7,69
Последняя из анализируемых подгрупп — пациенты 
с третьим и более рецидивами — представлена 13 боль-
ными основной и 10 — контрольной группы. Период 
наблюдения — 2 года. Результаты приведены в табл. 7.
Таблица 7
ОВ и БРВ больных с третьим и более рецидивами ДКВКЛ
Выживаемость Основная группа (n = 13), %
Группа контроля 
(n = 10), %
ОВ
2 года 46,15 40,0
БРВ
2 года 30,77 10,0
Результаты терапии этой многократно предле-
ченной подгруппы демонстрируют терапевтические 
возможности липосомальной формы доксорубици-
на: применение препарата позволило получить в ос-
новной группе БРВ, почти втрое превышающую ана-
логичный показатель в группе контроля. Следует еще 
раз отметить высокую эффективность липосомально-
го доксорубицина у больных с частым рецидивирова-
нием, ранее многократно получавших курсы химио-
лучевой терапии с применением различных схем ХТ 
(в том числе с антрациклинами) и развившейся мно-
жественной лекарственной устойчивостью.
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ВЫВОД
Эффективность доксорубицина в липосомальной 
форме в некоторых клинических ситуациях превос-
ходит таковую препарата сравнения, применяемого 
в клинической практике доксорубицина гидрохлори-
да в свободной форме, в том числе в случаях резистент-
ных и агрессивных форм злокачественных лимфом, что 
позволяет: повысить противоопухолевый эффект; по-
лучить пролонгированный эффект, что способствует 
достижению более длительной ремиссии; достигнуть 
высокой эффективности у больных, ранее многократ-
но лечившихся и имеющих лекарственную резистент-
ность по типу MDR (MultiDrug Resistance Proteins).
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THERAPY OF MALIGNANT LYMPHOMA 
USING LIPOSOMAL DOXORUBICIN: 
RESULTS OF 15-YEAR FOLLOW-UP
V.M. Pivnyuk, O.V. Ponomarova, O.V. Yurchenko, 
M.M. Nosko, T.V. Dekhtyar, V.F. Chekhun
Summary. Objective: to analyze efficacy of liposomal doxo-
rubicin in therapy of patients with primary and recurrent 
forms of diffuse large cell B-cell lymphoma (DLCBCL). 
Object and methods: the study included 120 patients with 
DLCBCL who received 4 to 6 cycles of induction or rein-
duction chemotherapy (CT) in the regimen CHOP-21. In 
the main group (60 patients) during CT was used liposo-
mal doxorubicin, in the control group (60 patients) doxo-
rubicin was used in free form, in the same dose (60 mg/m2). 
The basic group includes: primary patients — 20; patients 
with relapsed — 40, including a first relapse — 12, a se-
cond relapse — 15, and a third and more relapse — 13. In 
the control group there were 22 primary patients and 38 pa-
tients with relapses: first relapse — 15, a second relapse — 
13, and a third and more relapse — 10. Effect of treatment 
was evaluated according to the criteria RECIST; overall 
and disease-free survival curves were evaluated using the 
Kaplan — Meier method. Results: the efficacy to the treat-
ment of primary patients of base group and control group 
was similar. In patients with first relapse clinical efficacy of 
liposomal doxorubicin was mentioned in 100,0%, doxoru-
bucin in free form — 80,0%, in 13,3% — was recorded the 
progression of the disease. In the second relapse DLCBCL 
clinical efficacy in the base group was 80,0% in the control 
group — 46,2%, in the third relapse — respectively 46.2% 
and 20,0%. Monitoring of patients over 15 years (1998 to 
2013) in all subgroups of patients of base group showed a 
trend toward improvement in disease-free and overall sur-
vival compared with those of control subgroups. The most 
pronounced increase in disease-free survival compared to 
control patients was mentioned in main group with the third 
relapse DLCBCL — 3 times (30,8% versus 10,0% for the 
duration of two years of observation). Conclusion: doxoru-
bicin liposomal form exceeds the reference drug (doxorubi-
cin hydrochloride in free form) in the treatment of resistant 
and aggressive forms of malignant lymphomas DLCBCL, 
thus enhancing an antitumor effect, contributes to a lon-
ger remission, increases overall and especially disease-free 
survival of patients previously repeatedly treated.
Key words: diffuse large cell B-cell lymphoma, 
chemotherapy, CHOP-21, doxorubicin, 
doxorubicin liposomal form, efficacy.
Адрес для переписки:
Пономарева О.В.
03022, Киев, ул. Васильковская, 45
Институт экспериментальной патологии, 
онкологии и радиобиологии 
им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины
E-mail: pola59@rambler.ru
Получено: 14.05.2013
